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L’acide zoledronique 
n’a pas d’effet sur 
le pied de Charcot 


L’arthropathie de Charcot est une 
complication rare mais dramatique 
du diabete avec une incidence de 
0,1 a 0,3 %. Chez 
les diabetiques, sa 
pathogenie reste mal 
connue. II semble 
que I’activation 
de la cascade 
inflammatoire via 


RANKL (RANK ligand) 
au debut du 
processus pathogenique du pied 
de Charcot contribue a une 
activation des osteoclastes et 
secondairement a une destruction 
de I’os et des articulations. 

Dans une etude randomisee versus 
placebo, 39 patients consecutifs 
ont regu soit du placebo, soit 

3 perfusions intraveineuses de 

4 mg d’acide zoledronique. II n’y 
avait pas de difference significative 
entre les deux groupes au debut 
de I’ etude. Dans le groupe acide 
zoledronique, le temps median 
d’immobilisation totale a ete de 

27 semaines (1 0-62), alors que 
dans le groupe placebo il a ete de 
20 semaines (20-52; p = 0,02). 
Commentaires: I’acide 
zoledronique n’a done pas de 
benefice Clinique sur la resolution 
du pied de Charcot en termes de 
temps d’immobilisation totale. 

II pourrait meme en retarder 
la guerison et n’est done pas 
recommande dans la prise en 
charge du pied de Charcot chez 
les patients diabetiques. • PhCh 
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Cancer du sein : pas d’amelioration 
de la survie avec les bisphosphonates 


L es bisphosphonates utili- 
ses en oncohematologie 
ont aujourcThui unique- 
ment un role de traitement de 
soutien chez des patients qui 
ont deja une maladie osseuse 
avancee. Cependant, depuis 
quelques annees, le role posi- 
tif des bisphosphonates sur la 
survie des patients traites 
pour cancer a ete suggere. 
Comme souvent, tout est parti, 
d’une part d’un fort rationnel 
in vitro (les bisphosphonates 
pourraient agir sur le potentiel 
metastatique osseux), d’autre 
part d’observations encoura- 
geantes dans des etudes qui 
n’avaient cependant pas la 
puissance statistique pour 
demontrer une difference de 
survie. Mais, il y a quelques 
mois, deux etudes 12 sont 
venues bousculer nos croyan- 
ces, suggerant un impact posi- 
tif des bisphosphonates sur la 
survie des patients traites pour 
un myelome et un cancer du 
sein. 

Plus recemment, une nou- 
velle etude a ete rapportee 
dans le New England Jour- 
nal of Medicine? Cette etude 
prospective, randomisee, de 
phase III, a compare deux 
groupes de patientes rece- 


vant une chimiotherapie 
adjuvante pour une tumeur 
du sein a haut risque metasta- 
tique (N+ ou T3-T4, mais M-) . 
Le groupe experimental a 
regu une perfusion de 4 mg 
d’acide zoledronique toutes 
les 3 ou 4 semaines pendant 
6 mois, puis tous les 3 mois 
pendant 2 ans, puis tous les 
6 mois pour un total de 5 ans. 
Le critere de jugement princi- 
pal etait le taux de survie sans 
maladie, l’analyse de la survie 
globale etant le principal 
critere secondaire. Le suivi 
median de l’ensemble de la 
cohorte etait de 59,3 mois. Un 
total de 3 360 femmes out ete 
iucluses dans l’etude (1 681 
dans le bras experimental) 
qui a ete arretee apres la 
seconde analyse interimaire, 
pour futilite. En effet, le taux 
de survie sans maladie entre 
les 2 groupes a 5 ans etait 
identique : 76,9 % dans le bras 
experimental versus 77,1 % 
dans le bras controle (HR : 
0,98; IC a 95 % : 0,85-1,13; 
p = 0,79). La survie globale a 
5 ans n’etait pas non plus 
modifiee. En analyse de sous- 
groupe, seules les patientes 
menopausees depuis plus de 
5 ans auraieut beneficie du 


traitement. En revanche, 
cette etude souligue une nou- 
velle fois le risque d’osteone- 
crose de la machoire induite 
par les bisphosphonates : 
aucun episode dans le bras 
controle versus 17 continues 
(1,1 % des patientes) et 
9 suspectes dans le bras 
experimental, et ce malgre 
l’amendement adopte en 
cours d’etude excluant les 
patientes ayant une patholo- 
gie dentaire ou une interven- 
tion stomatologique prevue. 
Commentaire: finalement, la 
difficulty est aujourd’hui 
d’expliquer le resultat radi- 
calement different de cette 
etude par rapport aux etudes 
positives anterieurement 
publiees. Soulignons surtout 
que les deux populations de 
patientes etudiees ne sont 
pas identiques, en particulier 
pour des facteurs de risque 
aussi importants que le statut 
menopausique et pour le trai- 
tement regu (chimiotherapie, 
hormonotherapie). Il n’en 
reste pas moins que cette 
nouvelle etude semble assez 
solide pour en deduire, dans 
le cas tres habituel de patien- 
tes recevant un traitement 
chimiotherapique adjuvant 
pour un cancer du sein a haut 
risque apres chirurgie, que 
les bisphosphonates semblent 
avoir une balance benefices- 
risques defavorable, ne justi- 
fiant pas leur utilisation. 
Bonne nouvelle : de nom- 
breuses autres etudes autour 
du meme sujet sont atten- 
dues dans les prochaines 
annees : esperons qu’elles 
aillent toutes dans le meme 
sens ! • rd 
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diabetes: the Early ACTID randomised controlled trial. Lancet 
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Une intervention dietetique intensive 
des le diagnostic de diabete de type 2 
ameliore I’equilibre glycemique 


A ugmenter l’activite 
physique et ameliorer 
la dietetique sont les 
deux objectifs princi- 
paux lors du traitement 
initial du diabete de 
type 2. Toutes les etu- 
des convergent pour 
penser que l’hemoglo- 
bine glyquee (HbAlc) 
peut etre abaissee par Lexer 
cice physique et par l’inter 
vention dietetique. Cepen 


dant, la plupart de ces etudes 
et des meta-analyses qui ont 
ensuite ete faites sont de 
courte duree et impli- 
quent peu de patients ; 
surtout peu d’etudes 
ont porte sur des 
patients chez qui venait 
d’etre diagnostique le 
diabete de type 2. 

C’est la raison pour laquelle 
a ete mise en place, au 
Royaume-Uni, l’etude Early 


Activity in Diabetes (Early 
ACTID ) qui a cherche a savoir 
si l’augmentation de l’activite 
physique pouvait avoir des 
effets sur la glycemie, la pres- 
sion arterielle, le profil lipi- 
dique, l’insulinoresistance et 
l’insulinosecretion en com- 
plement de ce qui pouvait 
etre obtenu avec une inter- 
vention dietetique intensi- 
fiee, et cela en comparaison 
avec la prise en charge habi- 
tuelle chez des diabetiques de 
type 2 dont le diagnostic 
venait d’etre fait dans le cadre 
d’un depistage. 

L’etude, randomisee et contro- 
lee, a ete menee dans le sud- 
ouest de l’Angleterre chez des 
adultes ages de 30 a 80 ans 
chez qui le diabete de type 2 
avait ete diagnostique dans les 
5 a 8 mois precedents. Les 
participants etaient assignes 
soit a recevoir une prise en 
charge habituelle (consulta- 
tion dietetique initiale et suivi 
tous les 6 mois [groupe 
temoin]), soit une interven- 


THE LANCET 
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Diabete gestationnel : une etude comparant la metformine a I’insuline 


Chez les femmes ayant un diabete gestationnel, quelques 
etudes 1 2 ont teste le traitement par metformine. Dans 
I’une d’elles, 1 le traitement par metformine a ete compare 
a I’insuline. Le critere devaluation primaire, un critere 
composite des complications neonatales, n’etait pas 
significativement different entre les deux groupes; mais 
dans la mesure oil la metformine traverse la barriere 
placentaire, des effets potentiels sur la croissance des 
enfants apres la naissance sont importants a connaitre. 

A Auckland (Nouvelle-Zelande) et a Adelaide (Australie), 
les femmes qui avaient participe a I’etude MIGt ont ete 
revues lorsque leurs enfants avaient 2 ans. La 
composition corporelle a ete mesuree chez ces enfants 
ainsi que chez ceux nes de femmes ayant pris de 
I’insuline pour un diabete gestationnel. Les enfants etaient 
identiques pour ce qui concernait les caracteristiques 
maternelles et les issues de grossesse. Dans le groupe 


« metformine », en comparaison du groupe « insuline », 
les enfants avaient une circonference du bras superieure 
(1 7,2 ± 1,5 i/s 1 6,7 ± 1,5; p = 0,02) et un pli cutane 
superieur tant au niveau sus-scapulaire (6,3 ± 1 ,9 
vs 6 ± 1,7 mm; p = 0,02) qu’au niveau du biceps 
(6,03 ± 1 ,9 vs 5,6 ± 1 ,7 ; p = 0,04). La masse grasse 
totale et le pourcentage de masse grasse evalues par 
bio-impedance (n = 221) et par DEXA (n = 114) n’etaient 
pas differents entre les deux groupes. 

Commentaires: les enfants exposes a la metformine 
auraient done, a rage de 2 ans, des mesures de graisse 
sous-cutanee superieures a celles des enfants dont les 
meres ont ete traitees par insuline seule, mais leur masse 
grasse globale semblerait identique. Le suivi devra, bien 
sur, etre poursuivi, en particular pour voir si ces enfants 
developpent moins de graisse viscerale et sont plus 
sensibles a I’insuline. • PhCh 
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tion dietetique intensive avec 
une consultation de dietetique 
tous les 3 mois et l’aide chaque 
mois d’une infirmiere d’educa- 
tion (groupe « dietetique 
intensive »), soit enfin d’une 
intervention dietetique inten- 
sive (identique a la prece- 
dente) et associee, en plus, a 
un programme d’activite phy- 
sique base sur des objectifs 
d’exercice physique evalue 
par un podometre (groupe 
« dietetique intensive + acti- 
vity physique »). Le critere 
devaluation primaire etait 
l’amelioration de l’hemoglo- 
bine glyquee et de la pression 
arterielle a 6 mois. 

Sur les 593 sujets eligibles, 99 
ont ete inclus dans le groupe 
temoin, 248 ont eu le regime 
dietetique intensif et 246 le 
regime intensif associe a l’acti- 
vite physique. A 6 mois, le 
controle glycemique s ’etait 
deteriore dans le groupe temoin 
(HbAlc basale moyenne 6,72 ± 
1,02 % passant, a 6 mois, a 6,86 
± 1,02 %) alors qu’il s’etait ame- 
liore dans le groupe « dietetique 
intensive » avec une difference 
ajustee d’HbAlc de - 0,28 % (IC 
a 95 % : -0,46 a -0,10, 
p = 0,005) et dans le groupe 
« regime intensif + activite phy- 
sique » avec une difference 
d’HbAlc de - 0,33 % (- 0,51 a 
- 0,14, p < 0,001). Ces differen- 
ces se sont maintenues a 
12 mois malgre une moindre 
utilisation d’antidiabetiques 
oraux. L’amelioration etait aussi 
visible pour le poids corporel et 
l’insulinoresistance. La pression 
arterielle, en revanche, etait 
similaire dans tous les groupes. 
Commentaires: une interven- 
tion dietetique intensive 
realisee tot apres le diagnos- 
tic de diabete de type 2 peut 
ameliorer le controle glyce- 
mique. L’addition d’activite 
physique n’apporte pas reel- 
lement de benefice supple- 
mentaire. • PhCh 
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Pentoxyphilline contre steatohepatite non alcoolique 


L 


a steatopathie 
non alcoolique 
(ou steatopathie 
metabolique) est la 
maladie du foie la plus 
frequente en Occi- 
dent ; les lesions vont 
de la steatose pure, 
qui n’aurait pas de valeur pro- 
nostique pejorative, a la stea- 
tohepatite (NASH des Anglo- 
Saxons) qui comporte des 
lesions hepatocytaires, de 
rinflammation et de la fi- 
brose, risque de progresser 
vers la cirrhose, et augmente 
la mortality globale et hepa- 
tique. En dehors de travaux 
recents suggerant l’efficacite 
de la vitamine E (dont l’inno- 
cuite a long terme n’est pas 
etablie), et depuis le retrait 
des glitazones, aucun medi- 
cament n’a une efficacite 
prouvee dans la NASH. 

Dans un essai randomise ame- 
ricain, controle contre pla- 
cebo, 55 malades ayant une 
NASH (sans cirrhose) etablie 
par biopsie hepatique ont ete 
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ballonisation hepato- 
cytaire) , a ete atteint 
chez 39 % des malades 
recevant la pento- 
xyphilline et 14 % de 
ceux sous placebo 
(p = 0,036) ; il s’agis- 
sait d’une analyse en 
intention de traiter conside- 
rant les 9 malades n’ayant pas 
eu de seconde biopsie comme 
des echecs. La diminution 
concernait la steatose et l’in- 
flammation mais pas la balloni- 
sation ; il existait une diffe- 
rence significative pour la 
fibrose (-0,2 vs + 0,4 sur une 
echelle de 0 a 4 points ; 
p= 0,038). Les resultats etaient 
encore plus favorables au 
groupe pentoxyphilline sur 
l’analyse ne prenant en compte 
que les malades rebiopsies. 
L’lMC avait diminue en moyenne 


de 0,28 dans le groupe pento- 
xyphilline et augmente de 0,52 
dans le groupe placebo. 

En analyse multivariee, seuls 
le traitement par pentoxy- 
philline et 1’IMC etaient des 
predicteurs independants 
d’amelioration du score NAS ; 
seul le traitement par pen- 
toxyphilline etait associe a 
une amelioration de la fibrose. 
Finalement, 25 % des malades 
sous pentoxyphilline n’avaient 
plus de NASH en fin d’etude 
contre 4 % sous placebo 
(p= 0,03). Les transaminases 
ALT mais pas AST etaient 
significativement ameliorees 
sous pentoxyphilline. Il n’y 
avait pas d’amelioration de 
marqueurs de l’insulinoresis- 
tance ni de l’apoptose hepato- 
cytaire. En dehors de nausees- 
vomissements plus frequents 


sous pentoxyphilline, il n’y 
avait pas d’effet indesirable 
notable. 

Commentaire: ce petit essai, 
tres bien mene par une excel- 
lente equipe, montre une 
amelioration du score histo- 
logique NAS (chez la moitie 
des malades) et une amelio- 
ration de la fibrose, resultats 
rarement observes dans la 
NASH, meme si, comme habi- 
tuellement, c’est la steatose 
et l’inflammation qui dimi- 
nuent le plus. La petite perte 
de poids sous pentoxy- 
philline est peut etre liee aux 
troubles digestifs frequents, 
mais n’explique pas a elle 
seule les benefices observes. 
Un essai a grande echelle est 
justifie pour ce medicament 
ancien, bien tolere dans d’au- 
tres essais en hepatologie 
(hepatite alcoolique, cir- 
rhose), et peu couteux... 
c’est-a-dire aussi sans sou- 
tien financier de l’industrie et 
done bien difficile a mettre en 
route ! • ap 
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tires au sort pour recevoir soit 
le placebo, soit la pentoxy- 
philline (medicament ancien 
ayant notamment des effets 
sur la production de cytokines 
pro-inflammatoires et hepato- 
protecteur) a raison de 
1200 mg/j pendant 12 mois. 
Les malades etaient ages de 
50 ans en moyenne, avec 
2 tiers d’hommes, obeses 
(indice de masse corporelle 
[IMC] moyen: 33,5), et 9 % de 
diabetiques. 

Le critere principal de juge- 
ment, une diminution d’au 
moins 2 points du score NAS 
(qui combine une evaluation 
semi-quantitative de la stea- 
tose, de l’inflammation et de la 


Risque de diabete de type 2 : le mode de vie avant tout 


Les donnees epidemiologiques sur I’influence 
de I’association de plusieurs facteurs lies au mode de vie 
sur le risque de diabete sont peu importantes, 
en particular chez les sujets les plus ages. 

Une etude de population prospective de cohorte a ete mise 
en place aux Etats-Unis par le National Institute of Health 
aupres de 114996 hommes et 92483 femmes ages 
de 50 a 71 ans entre 1995 et 1996. Ces sujets n’avaient 
ni maladie cardiaque, ni cancer, ni diabete ; ils ont ete 
suivis pendant 1 1 ans. Les facteurs lies au mode de vie 
considers dans cette etude etaient la prise alimentaire, 
le poids et la taille, I’activite physique, le tabagisme, 
la consommation d’alcool. Chaque facteur etait classe 
en fonction de son risque individuel dans une categorie 
de risque bas, moyen ou haut. Au total, 9,6 % des 
hommes et 7,5 % des femmes ont developpe un diabete. 
Pour chaque facteur de mode de vie additionnel classe 


dans la categorie a bas risque, le risque de diabete etait 
de 31 % inferieur ( odds ratio [OR] : 0,69 ; 1C a 95 % : 
0,68-0,71) chez les hommes et de 39 % inferieur 
(OR: 0,61 ; 1C a 95 % : 0,60-0,63) chez les femmes. 

Les hommes et les femmes qui avaient les scores 
dietetiques, d’activite physique, de tabagisme et de prise 
d’alcool, tous dans la categorie consideree a bas risque, 
avaient un odds ratio pour le diabete de 0,61 (1C a 95 % : 
0,56-0,66) chez les hommes et de 0,43 (1C a 95 %: 
0,34-0,55) chez les femmes. Lorsque I’absence de surpoids 
ou d’obesite etait ajoutee, les odds ratio respectifs etaient 
de 0,28 (1C a 95 % : 0,23-0,34) chez les hommes 
et de 0,1 6 (1C a 95 % : 0,1 0-0,24) chez les femmes. 
Commentaires: les facteurs lies au mode de vie, 
lorsqu’ils sont considers en combinaison, sont done 
associes a une reduction substantielle du risque 
de diabete dans la population generate. • PhCh 
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